(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 
EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriltl 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
30 mai 2003 (30.05.2003) 




(10) Numero de publication Internationale 

PCT WO 03/043689 Al 



(51) Classification Internationale des brevets 7 : A6 IN 1/30 

(21) Numero de la demande Internationale : 

PCT/FR02/03473 

(22) Date de depdt international : 

U octobre 2002 (11. 10.2002) 



(25) Langue de dlpdt : 

(26) Languede publication : 



francais 
francos 



(30) Donnees relatives a la prior ite* : 

01 13177 12 octobre 2001 (12.10.2001) FR 

(71) DSposant (pour tous les Etats disignis sauf US) : OPTIS 
FRANCE S.A. [FR/FR]; 52, Rue du theatre, F-75015 Paris 
(FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Dlposants (pour US seulement) : BEHAR, 



Francine [FR/FR]; 189, Boulevard Murat, F-75016 Paris 
(FR). ROY, Pierre [FR/FR]; 8, passage du Plateau, 
F-75019 Paris (FR). 

(74) Mandataires : MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet 
Regimbeau, 20, rue de Chazelles, F-751 16 Paris-cedey 17 
(FR). 

(81) Etats designed (national) : AE, AG. AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MX. MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, 
VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) ttats designed (rigional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), brevet 

[Suite sur la page suivantej 



^ (54) Title: DEVICE FOR MEDICINE DELIVERY BY INTRAOCULAR IONTOPHORESIS OR ELECTROPORATION 

|H (54) Titre : DISPOSITIF DE DELFVRANCE DE MEDICAMENTS PAR IONTOPHORESE OU ELECTROPORATION INTR AO- 
= CULAIRE 



OS 
00 

m 

o 
O 




(57) Abstract: The invention concerns a device for ocular delivery of an active principle by peroperative intraocular iontophoresis 
or electroporation comprising a reservoir (7) for receiving a solution comprising the active principle, means for diffusing (8, 6) the 
active principle connected to the reservoir, means for injecting (4) the solution into the reservoir, and means (5) for exerting suction 
of the content of the reservoir during an injection of the solution therein by the injection means. 

(57) Abrgge* : Lc dispositif d'application oculaire d'un principc actif par iontophorese ou dlcctroporation intraoculaire peropcratoire 
comprend un reservoir 7 apte a recevoir une solution comprenant le principe actif, des moyens de diffusion (8, 6) du principe actif 
connects au reservoir, des moyens d* injection (4) de la solution dans le reservoir, ainsi que des moyens (5) aptes a exercer une 
aspiration d'un contcnu du reservoir pendant une injection de la solution dans celui-ci par les moyens d' injection. 
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DISPOSITIF DE DELIVRANCE DE MEDICAMENTS PAR IONTOPHORESE OU 
ELECTROPORATION INTRAOCULAIRE 

L 1 invention concerne un dispositif d* applications 
d*un principe act if par iontophorese ou Slectroporation 
5 destine k la therapie de l'oeil pour ameliorer la 
d^livrance intraoculaire de principes actifs en 
ophtalmologie . 

La iontophorese, coirane 1' 61ectroporation, utilise 
10 le courant electrique pour permettre la diffusion d'une 
molecule charg^e a travers une membrane biologique. Sous 
I'effet du courant 61ectrique, la permeability de la 
membrane biologique est augraeritee, ce qui permet le 
passage . de molecules plus importantes, et le champ 
15 electrique ■ pousse les molecules a travers cette 
membrane. 

Actuel lenient . les dispositifs de iontophorese 
oculaire exist ant ^ont des dispositifs perioculaires, Le 

20 document US-A-4 564 016 presente un tel dispositif 
comportant un ballonnet monte" sur l* 1 extremite" distale 
d'une sonde. Ce ballonnet permet de degager l'espace 
retrobulbaire {derriere l'oeil) . Un tel dispositif 
presente I 4 inconvenient majeur de mettre sous pression 

25 l'oeil dont la pression norraale est de 18 mrnHg. Au-dela 
de 21 mmHg, les risques de glaucome aigu dQ a une 
augmentation brusque de la pression oculaire sont 
import ants, ce glaucome menant & la perte de la vision 
par endommagement du nerf optique. 

30 D' autre part, ce type de dispositif, lors de son 

utilisation, engendre une pression dans les espaces 
pSrioculaires (r€tro et peribulbaire) . Cette pression 
peut entrainer une mauvaise irrigation sanguine par 
compression au niveau de la t§te du nerf optique. Dans 



WO 03/043689 



PCT/FR02/03473 



2 

certains cas, cela peut aller jusqu'a une occlusion 
veineuse ou art£rielle conduisant a une perte visuelle 
partielle ou totale. 

Un autre inconvenient dG a un tel dispositif est 
5 que la paroi du globe oculaire £ cet endroit est 
epaisse. De plus, ce dispositif ne permet pas de cibler 
avec precision les cellules ou les organes de l'oeil et 
la surface traitee est importante. Cela ne permet pas 
d r assurer un traitement correct et optimal d'une cible 
10 intraoculaire & traiter comme par exemple des cellules 
de la retine. 

Un but <ie l 1 invention est de fournir un dispositif 
d J application d«un principe actif par iontophorese ou 
15 -^lectroporation intraoculaire permettant de cibler avec 
precision la zone a traiter tout en £vitaht les risques 
de glaucorae. 

Pour cela, on prdyoit, selon 1" invention, un 
20 dispositif d* 1 application oculaire d'un principe actif 
par iontophorese ou electroporation intraoculaire 
peroperatoire comprenant un reservoir apte a recevoir 
une solution comprenant le principe actif,, des moyens de 
diffusion du principe actif connect<§s au reservoir, le 
25 dispositif comportant fen outre dea moyens d 1 injection de 
la solution dans le reservoir alnsi que des moyens aptes 

5 exercer une aspiration d'un contenu du reservoir 
pendant une injection de la solution daiis celui-ci par 
les moyens d' injection. 

30 Ainsi, la presence de moyens d' injection coordonn^s 

6 des moyens d' aspiration permet de conserver : 

- une pression constante et d£finie au sein du 
reservoir, 
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- ,un volume constant et defini si le reservoir est 
apte a se d£former. 

Ceci est compatible avec une introduction du 
reservoir au sein du globe oculaire sans augmentation 
sensible de la pression du globe. Ceci evite les risques 
de glaucome et permet d'approcher avec precision les 
cellules cibles a traiter et de ne traiter qu'icelles, 
sans qu'il y est de diffusion de principe actif dans 
tout l'espace oculaire. 



Avantageusement, le dispositif prSsente au moins 
une des caract£ristiques suivantes : 

- le dispositif compdrte un tube d' injection et un 
tube d' aspiration s'etendant l 1 un dans l 1 autre et 

15 aptes & etre raccordes au reservoir., 

- les raoyens de diffusion sont tiisposes a une 
extremity distale d'une sonde., 

- le reservoir est dispose a l'extremite distale, 

- le dispositif comporte un tube d' injection et un 
20 tube d' aspiration s'etendant a 1'interieur d'une 

sonde., 

- I'extremite distale de la sonde forme un angle par 
rapport a la direction seion laguelle la sonde 
s'§tend principal ement, 

25 - 1 ! angle est compris entre 90° et 170* , permettant 
ainsi un contact avec la retine tout en gardant une 
visibility optimale de la manipulation & travers le 
cristallin, 

- 1* angle est de l'ordre de 135°, 

30 - line Electrode de iontophorese ou d' £lectroporation 
s'6tend dans une sonde, notamment 3. l'int£rieur du 
reservoir. 
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- les rnoyens de diffusion comportent une paroi 
poreuse apte & laisser passer le principe actif, en 
particulier sous 1'effet d'un courant de 
iontophorese ou d' Electroporation, 

5 - le reservoir presente une paroi comportant au moins 
un orifice de diffusion, 

- I'orifice est recouvert par une membrane permeable 
ou semi -permeable apte a laisser passer le principe 
actif y en particulier sous 1'effet d'un courant de 

10 iontophorese ou d' electroporation, 

- I 1 orifice lateral est bouche du cotE du reservoir 
par un bouchon en matEriau absorbant apte a laisser 
passer le principe actif,, en particulier sous 
1'effet d'un courant de iontophorese bu 

15 d' Electroporation, 

- le dispositif comporte en outre une fibre optique 
ap£e a etre reliee a une source lumineuse et 
agencee de sorte a Eclairer 1< environnement des 
rnoyens de diffusion, notamment les cellules cibles 

20 a traiter, 

- le dispositif comprend une seconde fibre optique 
apte a §tre reliee a une camera agencee de sorte a 
enregistrer des images de 1 4 environnement des 
jnoyens de diffusion, notamment les cellules cibles 

25 a traiter. 



On prevoit aussi, seion l 1 invention, une sonde pour 
1 1 application oculaire d'un principe actif par 
iontophorese ou electroporation intraoculaire comportant 
30 un reservoir apte a recevoir une solution comprenant le 
principe actif, des moyens de diffusion du principe 
actif connectes au reservoir, la sonde comportant en 
outre un tube d 1 injection de la solution dans le 
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reservoir et un tube d' aspiration d'un contenu du 
reservoir. 

On prevoit en outre, selon 1' invention, une tnethode 
5 chirurgicale apte a mettre en ceuvre le dispositif 
prSsentant au moins l'une des caractSristiques precipes 
■et prisentant au moins une des Stapes suivantes : 

- mise en place d'une Electrode de retour reliee a un 
generateur sur les tissus avoisinant le globe 

10 oculaire & traiter, 

- 1' electrode de retour est une Electrode de type 
cutanee , 

- 1' electrode de retour est apte a etre positionnee sur 
tout ou partie de la surface externe du globe 

IS oculaire , 

- incision de la sclere du globe oculaire a traiter, 

- introduction par 1 1 incision de la -sonde dans le 
vitre, 

- positionnement de 1' extremity distale de la sonde 
20 dans le voisinage de la ^one a traiter du globe 

oculaire, 

- injection dans le reservoir d'une solution contenant 
le principe actif par les moyens d' injection et 
regulation de la .pression et/ou du volume du 

25 reservoir avec les moyens d' aspiration, 

- mise sous tension de I'electrode de la sonde relive 
au generateur durant un temps donnee et pour une 
tension donnee, 

- arret du generateur, 

30 - retrait de la sonde, ainsi que de 1' Electrode de 
retour, 

- fermeture de l 1 incision de la scldre. 
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D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront lors de la description ci-apres 
d 1 un mode pr§f^r§ de realisation ainsi que de variantes. 
Aux dessins annexes : 
5 - la figure 1 est une representation schematique d'un 

dispositif d' application intraoculaire selon 

1 1 invention, 

- la figure 2a est une vue partielle de I'extremite 
distale d'une sonde selon un premier mode de 

10 realisation de 1' invention, 

- la figure 2b est une coupe selon Ilb-IIb de 
I'extremite distale de la sonde de la figure 2a f 

- la figure 3a est une vue partielle de I'extremite 
distale de la sonde selon un deuxieme mode de 

IS realisation de 1' invention, 

- la figure 3b est une vue en coupe selon Illfo-IIIb 
de I'extremite distale de la sonde de la figure 3a, 

j 

- la figure 4 est une vue en coupe de I'extremite 
distale d'une sonde selon un troisieme mode de 

20 realisation de 1' invention, 

- les figures 5a a 5e sont differents modes de 
realisation de I'extremite distale et du reservoir 
d'une sonde selon 1 1 invention, 

- la figure 6 represent e une sonde selon une variante 
25 de realisation de I 1 invention, 

- la figure 7 est une coupe anatomique d'un globe 
pculaire, et 

- la figure 8 est une coupe anatomique du globe 
oculaire montrant 1* insertion lors de 1 'utilisation 

30 d'une sonde selon l 1 invention. 

En reference a la figure 1, nous allons decrire un 
dispositif d' application oculaire d'un principe actif 
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par iontophorese ou Slectroporation intraoculaire selon 
1' invention. Le dispositif 1 comporte un g<5nerateur de 
courant 2 reliS a une premiere Electrode 3, dite 
electrode de retour, et a une deuxieme electrode 8, dite 
5 electrode principale ou active. A cette Electrode 
principale £ est associte un reservoir 7 qui est apte a 
recevoir le principe actif a appliquer ou bien une 
solution contenant le principe actif. Le reservoir 7 
comporte des moyens d f injection 4 ainsi que des moyens 

10 d' aspiration 5. D ! autre part, le reservoir comporte une 
paroi poreuse 6 apte a ne ' laisser passer le principe 
actif que lors de la iontophorese ou de 
1* elect ropor at ion. Le reservoir 7 peut £tre mont<§ sur 
une sonde 9. De preference, le reservoir se trouve au 

15 niveau de 1 ' ex trend te distale de la sonde 9. 

L' electrode de retour 3 est destin€e a fermer le 
circuit electrique forme par le giinerateur, 1' electrode 
principale et les tiesus organiques. L f electrode 3 est 

20 placee en regard de 1' Electrode principale 8 et des 
tissus organiques a traiter ou bien pr£f grentiellement 
dans 1'environnement proche de ces tissus a traiter, 
comrne nous le verrons ulterieurement . Dans ce cas, 
1' electrode de retour 3 est une Electrode cutan&e de 

25 type TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation 
ou stimulation nerveuse electrique transcutante) . Slle 
est composee principalement d'un adhesif conducteur 
cutane et d T un film conducteur en carbone relie au 
gdnirateur par un cordon electrique. 

30 

L' Electrode principale 8 est constitute de maniere 
pref erentielle d'un mattriau choisi parmi une large 
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variety de materiaux conducteurs eiectriquement . Ces 
mat£riaux peuvent £tre : 

inert es. lis ne se corrodent pas de fagon 
eiectrochimique du fait de la presence du courant 
5 eiectrique lors du f onctionnement du dispositif. Ces 
*nat£riaux inertes sont de 1'acier inoxydable, du 
platine, de 1'or, du carbone, du tungstene, etc... 

- sacrif iciels . lis se transf orment , sous 1' action 
du courant electrique lors du fonctionnement du 
10 dispositif, en ions metalliques qui se pr£cipitent, 
evitant 1' electrolyse de la solution comprenant le 
principe actif. Ces materiaux sont 1' argent, le cuivre, 
etc.- 

Selon d'autres variantes de realisations., I'electrode 
15 principale B eat constitute d'encre ou de polymere 
cqmducteur., ou encore de particules conductrices 
dispersees dans une matrice.. 

D' autre part, I'electrode principale 8 se presente sous 
la forme soit d'un fil, soit d'un film., soit d'une 
20 plaque, soit encore d'un materiau tress§\ 

Le gen£rateur de courant 2 delivre un courant 
oontinu pr£sentant une intensite comprise entre 0.5 et 
5mA environs, pendant une ptriode allant de 0.5 a 10 

25 minutes environ. En fonction de la resistance des tissus 
organiques participant au circuity resistance 
susceptible de varier durant la iontophorese, la tension 
d£livree par le generateur 2 s'adapte selon la loi d'Ohm 
U=R.I, ou U est la tension en Volts, R la resistance en 

30 Ohms et I 1' intensity en Amperes ; cependant la tension 
delivree par le generateur 2 ne peut jamais exceder 20V. 
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Selon une variante de realisation, le gen£rateur 2 
peut etre un gingrateur de courant alternatif. Le 
courant alternatif a pour avantage d'eviter une 
variation du pH due a des phenornenes d' oxydo- reduction 
5 au niveau de 1' Electrode principale. La plage de 
frequence de ce courant alternatif est choisie de 
maniere £ permettre une permeability optimale des tissus 
a traiter. Pans ce cas, 1' electrode de retour 3 est de 
preference une electrode de type ECG 

10 {ElectroCardioGramme) et composee d'un adhesif cutane et 
d'un film en Ag/AgCl presentant une impedance tres 
f aible . 

Selon une autre variante de realisation, le 
15 generateur 2 peut fournir un profil de courant 
presentant des pics de tension tres elevee^ compris 
entre 50 et 2500V environs, et de tres court-e dur<6e, 
comprise entre "0.01 et Q.ls environs, et ce, sous f aible 
intensity, Ce type de profil est couratnment utilise lors 

2 0 de 1' eleCtroporation. 

La sonde 9 comporte, ici, trois parties 

principales : une embase de connexion 13, un tube 12 et 
une extremite . distale 7 comportant le reservoir 7. 
25 L' embase de connexion 13 est de type Luer femelle qui 
est le standard universel de connexion des catheters 
intraveineuses . Cette embase est de forme g£nerale de 
cone de diametre d' entree de 1'ordre de 4 mm et de 
conicite de 1'ordre de 6%. Le tube de la sonde est 

3 0 realise en matgriau polymere biocompatible de preference 

comme du PolyChlorure de Vinyle, du Polyethylene, du 
Polypropylene, du PolyAmide, du PolyEther Bloc Amide, du 
PolyUrethanne ou du Silicone, suivant les 
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caract€ristiques de durete* et de transparence 
souhaitees. 

En reference aux figures 2a et 2b, nous allons 
5 d§crire un premier mode de realisation de la sonde 9. La 
sonde 9 comprend une tubulure d 1 injection 4 dibouchant 
dans le reservoir 7 situe a 1 4 extremity distale de la 
sonde 9. Cette tubulure 4 chemine le long de la sonde 9 
sensiblement de mariiere parallele a un axe longitudinal 

10 de ladite sonde. De meme, une tubulure d' aspiration 5 
chemine de maniere sensibleraent parallels a la tubulure 
4 au sein de la sonde 9 et plofige au sein du reservoir 
7. Comme illustre & la figure 2b, preferentiellement la 
sonde est de section circulaire ainsi que les tubulures 

15 4 et 5. Le diametre de cette section circulaire est 
compris entre environ 0-9rara <<3auge 20) et environ 2.1nun 
{Gauge 14) . La longueur de la sonde 9 est comprise entre 
20 et 50 mm environ. 

20 En reference aux figures 3a et 3 b, nous allons 

decrire un second mode de realisation de la sonde ;9. La 
sonde 9, comme precedemment , presente une tubulure 
d f injection 4 debouchant dans le reservoir 7 situe* £ 
l'extremitS distale de la sonde. La tubulure 4 presente 

25 un axe longitudinal qui se confond quasiment avec un axe 
longitudinal de la sonde S. Ge dernier fait office de 
tubulure d' aspiration 5. Sensiblement le long de l ! axe 
longitudinal de la tubulure 4 et de la sonde 9 se trouve 
1' Electrode 8. De preference, la sonde 9 ainsi que la 

30 tubulure 4 presentent une section circulaire. Ainsi 
1' electrode 8, la tubulure d' injection 4 et la sonde 9 
sont sensiblement coaxiaux. 
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En r€f£rence a la figure 4, nous allons d^crire un 
troisieme mode de realisation de la sonde 9. Comme 
illustre sur cette figure, la sonde 9 prEsente une 
section circulaire. Au sein de cette sonde 9 4 cheminent 
5 de maniere sensiblement parallele a un ax6 longitudinal 
de la sonde 9 une tubulure d 1 injection 4 de section 
pref erentiellement circulaire,, une tubulure d ' aspiration 
5 de section pr6f Erentiellement circulaire dans laguelle 
se trouve 1 4 electrode 8. De plus, la sonde 9 presente 

10 une premiere fibre optique 10 qui est reliSe a une 
source lumineuse non representee de maniere a acheminer 
des rayons lumineux au voisinage de 1' extremity distale 
de la sonde 9 pour eclairer 1 'environnemeht de la cible 
a traiter. Enfin, la sonde 9 peut presenter une seconde 

15 fibre optique 11 relive a une camera et apte a acheminer 
vers cette camera des rayons lumineux provenant de 
l'extremite distale de la sonde de manldre a faire 
enregistrer par la camera des images de l"*environnement 
de la cible a traiter. La presence de ces fibres 

20 optiques permet d'ameliorer la precision avec laquelle 
sera manipulee la sonde pour traiter la cible par 
iontophorese ou electroporation . 

En reference aux figures 5a a 5e, nous allons 
25 d^crire differents modes de realisation de la paroi du 
reservoir. 

En reference a la figure 5a, la paroi 106 du 
reservoir 7 presente une multitude de micro orifices 107 
30 traversant la paroi 106. Ces micro-orifices 107 sont 
aptes a laisser passer les molecules du principe actif 
sous l f action du champ electrique 6mis par 1* electrode 8 
qui permet d'effectuer 1 1 iontophorese ou 
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1' eiectroporation. De preference, les differents micro- 
orifices 107 sont uniformSment r§partis sur une bande 
entourant le reservoir dont la largeur ne depasse pas la 
taille du reservoir. De preference encore, differents 
5 micro-orifices 107 sont situ£s sur une portion limitee 
de la paroi du reservoir. Les micro-orifices presentent 
un diametre moyen compris entre 0.01 et 0.1 mm environ. 

En reference a la figure 5b, la sonde 9 est ouvert 
10 a son extr§mite distale 9, un ballon 206 est enfile sur 
l'extremite distale ouverte de la sonde 9 a le ballon 
faisant office de reservoir 7. La membrane formant le 
ballon 206 est une membrane de preference semi -permeable 
ou permeable ou encore micro poreuse apte a ne laisser 
15 passer les molecules du principe actif que sous Inaction 
du champ eiectrique g£n€r£ par l^eiectfode 8 lors de la 
iontophorese ou de 1 'eiectroporation^. 

Sur la figure 5c, 1 1 extremity distale de la sonde 9 
20 pr£sente un embout poreux 306 entourant le reservoir 7. 
L'embout poreux est apte a ne laisser passer les 
molecules du principe actif que sous I'effet du champ 
eiectrique genire par l 1 electrode 6 lors de la 
iontophorese ou de 1' eiectroporation. 

25 

Sur la figure 5d, l'extremite distale de la sonde 9 
presente un orifice debouchant 406 apte a faire 
communiquer le reservoir 7 avec i'-ext^rieur de la sonde. 
De preference, 1* orifice 406 est situe sur une paroi 
3 0 lat£rale entourant le reservoir 7. Cet orifice 406 est 
bouche par une membrane de preference permeable ou semi- 
permeable ou encore micro poreuse 407. Cette membrane 
407 peut etre situee sur 1 'orifice 406 a 1'interieur du 
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reservoir 7 ou bien positionnSe sur l.» orifice 406 a 
l'exterieur du reservoir 7. Pref 6rentiellement dans ce 
cas la membrane pourra §tre un manchon enfilS sur 
I'extremite distale de la sonde et venant recouvrir 
l'orifice 406. L'orifice traversant est r6alis6 par un 
pergage pr£sentant un diametre moyen compris entre 0.5a 
1mm environ. La membrane presente une porosite comprise 
entre 1 et 10 Jim environ. 

Sur la figure 5e, l'extr£mit£ de la sonde 9 
presente la meme configuration d'extremite que celle 
representee sur la figure 5d. L 1 orifice 406 est ici 
bouch£ par un materiau absorbant S07 qui occupe la plus 
grande partie du reservoir 7. Le materiau absorbant 507, 
comme la membrane 407, est apte a ne laisser passer les 
molecules du principe actif que sous I'effet d'un champ 
£lectrique issu de 1' electrode 8 lors de la iontophorese 
ou de I'^lectroporation. Le materiau absorbant est de 
preference de la mousse ou de 1'eponge. 

Dans tous les modes de realisation de la sonde 9 
precedemment dScrits, 1' electrode principale 8 doit etre 
placfie en regard soit de la membrane., soit des orifices 
de maniere a permettre un ecoulement optimal du courant 
5 ^lectrique vers 1'extfirieur de la sonde 9, lors du 
f onctionnement . 

D' autre part, selon les modes de realisation ci- 
dessus dicrits, la surface de traitement effective de 
0 cellules cibles est comprise entre environ 50/im de 
diametre et environ 2mm de diametre. 
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En reference a la figure 6, la sonde peut etre 
coudee au niveau de son extremite distale. L ' angle a que 
forme 1' extremite distale avec le tube 12 de la sonde 
peut etre compris entre 90°et 170°. De maniere 
5 preferentielle, cet angle est sensiblement egal a 135°. 
Le choix de cet angle de 135° est fonction de la voie 
utilisee pour introduire la sonde au sein du globe 
oculaire, comme nous le verrons ci-dessous. L' angle est 
choisi de maniere a ce que l'axe longitudinal de 

10 1 'extremite distale de la sonde 9. soit sensiblement 
parallele a la surface que forment les cellules cibles a 
traiter. Dans une variante de realisation non 
representee, 1* angle que forme 1' extremite distale de la 
sonde avec le tube de la sonde est choisi par 

15 l'operateur au cours de la procedure chirurgicale, de 
maniere a parfaire 1'alignement precedent. Pour cela, 
1' extremity distale de la sonde 9 comportant le 
reservoir 7 est monte a rotation autour d'un axe (non 
represent^), perpendiculaire a l'axe selon lequel 

20 s'etend principalement la sonde, sur le tube de la sonde 
9, et le dispositif d< application comporte des moyens de 
raise en tseuvre de cette extremite situes a 1' extremite 
proximale de ladite sonde. 

25 Nous allons imaintenant decrire 1 'utilisation 

pratique du dispositif d' application par iontophorese ou 
electroporation intraoculaire selon 1' invention. 

En reference a la figure 7, l'ceil 600 a la forme 
30 generale d'un ballon. La partie anterieure de la paroi 
est constituee d'une cornee transparente 608 derriere 
laquelle se trouve une pupille 607. Cette derniere est 
separ§e de la cornee 608 par une chambre anterieure 605 
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comportant une humeur aqueuse. La pupille est ferm£ par 
un cristallin 604 transparent et conform^ a la maniere 
d'une lentille convergente. Le volume 606 situ6 derridre 
le cristallin 604 est appel6 vitr£. La paroi post£rieure 
5 de l ! iOeil est constitute d'une premiere couche 601 
formant la ratine f onctionnelle puis d'une seconde 
couche 602 appelee choroide puis enfin d'une troisieme 
couche 613 appelee sclere. A l 1 extrtmite arriere du 
globe oculaire part un nerf optique 603. Le cristallin 

10 604 est maintenu a l'avant par un iris 609 et est relie 
a la paroi du globe oculaire au niveau de la limite 
entre la corn£e et la sclere par un corps ciliaire 611. 
Entre le point d 'attache du corps ciliaire 611 et le 
debut de la ratine f onctionnelle 601 se trouve une pars 

15 plana non f onctionnelle 615. A partir d'un limbe 610 
entourant la cornee 608 se trouve une couche de tissu 
612 appelee conjonctive 3 1 attendant au-dessus de la 
scl§re juste au niveau de I 1 implantation des paupieres 
614. 

20 

En reference a la figure 6, nous allons decrire le 
iinode operatoire. Le chirurgien effectue une voie d'abord 
transcl£rale en effectuant une incision de la sclere au 
niveau de la pars plena non fonotionnelle 615. En effet, 

25 a cet endroit particulier, la paroi formant le globe 
oculaire est la moins gpaisse. Ensuite, le chirurgien 
positionne 1' electrode 3 du dispositif d' application 1 
sur la peau du visage le plus proche possible de l'ceil, 
de preference sur le front, la joue ou la paupidre (il 

3 0 est aussi possible de posit ionner 1' Electrode de retour 
sous la conjonctive, au contact direct du globe 
oculaire, ou encore dixectement dans l'ceil) . Ensuite il 
introduit, par I 1 incision effectuee dans la scldre, la 
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sonde 9 qui penetre alors dans le vitr£ 606. Le 
chirurgien a la possibility de suivre 1 1 introduction de 
la sonde soit directement a travers la corn£e et le 
cristallin qui sont transparents ou bien a 1 1 aide d'une 
5 camera si la sonde est £quipee de fibre optique a cet 
effet, ou bien encore a l'aide d'une lampe a fentes ou 
d'une lentille. L' introduction de la sonde S est 
r£alis€e de maniere a ce que l ! extr£mite distale 7 
courbee vienne au voisinage des cellules a traiter. Une 

10 fois la sonde 9 mis en place, le chirurgien fait 
circuler un cpurant dans 1' electrode 8 pour effectuer la 
iontophordse ou l'electroporation lors de laquelle one 
certaine quantite de principe actif, fonction de 
l 1 iatensite du courant -d ! une part et du temps de mise 

15 sous tension, est transferee du reservoir 7 dans les 
cellules cibles a traiter. Ensuite, le chirurgien retire 
la st>nde $ puis referme son incision. 

Coraine nous avons pu le voir, la configuration de la 
20 sonde S ainsi que la voie d'abord utilisee permet 
d ! appliquer le principe actif de fagon tres localisee, 
sans affecter les tissus qui ne sont pas a traiter. 

L 1 indication principale pour 1' utilisation du 
25 dispositif d' application 1 est i^occlusion de vaisseaux 
retiniens, cause classique de la perte totale ou 
partielle de la vision, en particulier ahez les 
personnes §ig£es. C'est aussi une des complications des 
retinopathies diab^tiques. 
3 0 L 1 occlusion de vaisseaux r§tiniens se presente sous 

deux formes : 

- la forme isch£mique, la plus rare (10% a 15% des 
cas) , se manifeste par une baisse brutale d'acuite 
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visuelle £voluant vers la ngovascularisation et le 
glaucome, 

- la forme cedemateuse , la plus frdquente (60% a 80% 
des cas) f se manifeste par un brouillard visuel, et 
5 £volue soit vers une remission dans le cas de 

patients jeunes, soit vers une forme chronique avec 
degradation lente de la ratine, soit enfin vers la 
forme ischemique decrite pr€o6demment . 



10 L* occlusion de vaisseaux est consid£r£e corame une 

urgence et se traite actuellement par des traitements 
f ibrinolytiques ■ <thrombolyse ou dissolution des 
caillots) par voie g^nerale ou locale, ou par des 
traitements rheologiques {soustraction d'une certaine 

IS quantite de sang) par voie g£n£rale, ou encore par des 
traitements par phocoagulation laser -qui permettent -de 
prevenir ou de faire r^gresser la n&ovascularisation 
d'une part et de latter contre l'oedeme maculaire d' autre 
part. Le cas de l 1 injection de f ibrinolytiques par voie 

20 gen£rale pr^sente ; des complications h£morragiques 
important es. Dans le cas d 1 injection de ces roemes 
f ibrinolytiques par voie locale (c ' est-a-dire par voie 
intravitreenne) , on observe la survenue d'hemorragies 
intraoculaires. Ainsi, le dispositif d» application par 

25 iontophorese ou electroporation 1 seion 1' invention 
permet 1' injection de ces «neme f ibrinolytiques sur le 
seul tissu cible a traiter tout en £vitant les 
complications hemorragiques pr€cedemment citees. 

30 D'autres pathologies oculaires peuvent etre 

trait£es par un dispositif d' application par 
iontophorese ou electroporation selon 1' invention. II 
s'agit des maladies degen£ratives de la ratine liSes a 
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l'age ainsi que des retinopathies diab£tiques en 
g£n£ral. De nombreuses molecules sont en cours de 
d£veloppement pour freiner voir arreter la 
neovascularisation observee lors de ces pathologies. Ces 
5 molecules peuvent €tre inject£es en utilisant un 
dispositif selon 1 4 invention. -Cela permet d'augmenter 
les concentrations locales des ces medicaments d'une 
part et d' autre part de pouvoir passer des molecules de 
taille plus importante dans les tissus cibles, comme par 
10 exemple lors d'une administration localisee 
d' antimitotiques ou d' antiangioginiques- 

De merae, ie dispositif selon 1 1 invention peut £tre 
utilise pour la transfection par iontophor£se ou 
15 elect roporat ion de plasmides ou <ie medicaments de 
th€rapie g£nique {comme par exemple des oligonucleotides 
chimeres ou antisens, ou encore des xibozymes) dont le 
mode d 1 action principal est la correction de genes ou de 
fragments de genes a l'interieur des oellules cibles. 

20 

Bien entendu, on pourra apporter a I 1 invention de 
nombreuses modifications sans pour autant sortir du 
cadre de celle-ci. 



25 



WO 03/043689 



PCT/FR02/03473 



19 



Revendi c a t ions 



5 1. Dispositif d' application oculaire d'un principe actif 
par iontophorese ou £lectroporation intraoculaire 
perop€ratoire comprenant un reservoir <7) apte a 
recevoir une solution comprenant le principe actif, des 
moyens de diffusion (8,6; 106; 206 ; 306 ; 406 , 307;507) du 

10 principe actif connectes au reservoir, caracterise" en ce 
qu'il comporte en outre des moyens d' injection <4) de ia 
solution dans le reservoir, ainsi que des moyens <5) 
aptes a exercer une aspiration d'un contenu du reservoir 
pendant une injection de la solution dans celui-ci par 

IS les moyens d' injection. 

2. Dispositif selon la revendication l f caracterise en 
ce qu'il comporte un tube d'injection <4) et un tube 
d' aspiration (5) s'etendant 1'un dans 1' autre et aptes a 

20 etre raccordes au reservoir. 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que les moyens de diffusion sont disposes a une 
extremite distale (7) d'une sonde (9) . 

25 

4. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en 
ce que le reservoir est dispose a 1' extremite" distale. 

5. Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 4, 
30 caracterise en ce qu'il comporte un tube d'injection (4) 

et un tube d' aspiration (5) s'etendant a l'interieur 
d'une sonde (9) . 
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6. Dispositif selon l'une des revendications 3 a 5, 
caractSrise* en ce que l'extr6mite distale de la sonde 
forme un angle (a) par rapport a la direction selon 
laquelle la sonde s'£tend principalement . 

5 

7. Dispositif selon la revendication 6., caract^rise' en 
ce que 1 'angle est compris entre 90° et 170°, 

8. Dispositif selon la revendication 7, caracteris6 en 
10 ce que 1' angle est de l'ordre de 135°. 

9. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 8, 
caract§rise* en ce qu'une Electrode de iontophorese ou 
d'electroporation (8) s'etend dans une sonde (9) . 

15 

10. Dispositif Selon l'une des revendications 1 £ 9, 
caract§ris6 en ce que les moyens de diffusion cornportent 
une paroi poreuse <6;106;306) apte a laisser passer le 
principe actif, en particulier -sous I'effet d'un courant 

20 de iontophorese ou d' £lectroporation. 

11. Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 9, 
caract^rise" en ce que le reservoir presente une paroi 
comportant au moins un orifice de diffusion (107;4G6) . 

25 

12. Dispositif selon la revendication 11, caract^rise* en 
ce que 1' orifice (406) est recouvert par une membrane 
permeable ou semi -permeable (407) apte a laisser passer 
le principe actif, en particulier sous 1'effet d'un 

30 courant de iontophorese ou d'electroporation. 

13. Dispositif selon la revendication 11 ou 12, 
caract£ris<§ en ce que I 7 orifice lateral est bouche" du 
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cote du reservoir par un bouchon (507) en materiau 
absorbant apte a laisser passer le principe actif , . en 
particulier sous 1'effet d'un courant de iontophordse ou 
d' electroporation . 

5 

14. Dispositif selon l'une des revendi cat ions 1 a 13, 
caracteris6 en ce qu'il comporte en outre une fibre 
pptique (10) apte a etre reliee a une source lumineuse 
et agencee de sorte a eclairer 1' environnement des 

10 moyens de diffusion, notamment des cellules cibles a 
traiter. 

15. Dispositif selon la revendication 14, caract4rise en 
ce qu'il comprend une deuxieme fibre optigue (11) apte a 

15 etre relive a une camera et agencee de sorte a 
enregistrer des images de 1 'environnement des moyens de 
diffusion, notamment des cellules cibles a traiter. 

16. Sonde pour 1 ' application oculaire d'un principe 
20 actif par iontophorese ou electroporation intraoculaire 

comportant un reservoir apte a recevoir une solution 
eoraprenant le principe actif, des moyens de diffusion du 
principe actif connected au reservoir, caracterise en ce 
qu'il comporte en outre un tube d' injection de la 
25 solution dans le reservoir et un tube d' aspiration d'un 
contenu du reservoir. 
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